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Medizinische Physik 1984 (Hrsg. Th. Schmidt), 97-108/2.4. 

VERALLGEMEINERUNG DES NSD-KONZEPTES AUF MULTIFRAKTIONIERUNi 
SOWIE INTRAKAVITÄRE UND INTERSTITIELLE THERAPIE 

Α .Μ . K e l l e r e r 
I n s t i t u t für M e d i z i n i s c h e S t r a h l e n k u n d e 
der Universität Würzburg 
V e r s b a c h e r Straße 5, 8700 Würzburg 

EINLEITUNG 

Das NSD-Konzept i s t das gebräuchlichste Schema, um i n der 
S t r a h l e n t h e r a p i e d i e R o l l e der z e i t l i c h e n V e r t e i l u n g der D o s i s 
i n Normalgeweben zu berücksichtigen. Es e n t w i c k e l t e s i c h aus 
e i n e r V i e l f a l t von V e r s u c h e n dem Z e i t f a k t o r Rechnung zu t r a g e n . 
D i e e r s t e b e d e u t e n d e S t u d i e stammt von S t r a n d q v i s t ( 1 ) ; s i e 
f a n d b r e i t e k l i n i s c h e Anwendung, obwohl i n i h r noch n i c h t 
z w i s c h e n d e r R o l l e der Gesamtdauer e i n e r B e h a n d l u n g und der 
A n z a h l der F r a k t i o n e n u n t e r s c h i e d e n w u r d e . Später stützten s i c h 
F o w l e r und S t e r n ( 2 ) a u f t h e o r e t i s c h e Überlegungen und auf 
e x p e r i m e n t e l l e R e s u l t a t e , um den Einfluß der b e i d e n F a k t o r e n zu 
t r e n n e n . Schließlich führte E l l i s d i e G l e i c h u n g e i n , d i e d i e 
G r u n d l a g e des NSD-Kοηzeρtes i s t ( 3 , 4 ) . D i e s e r F o r m a l i s m u s 
e r l e i c h t e r t d i e V e r s u c h e , k l i n i s c h e E r f a h r u n g e n zu verknüpfen 
und zu v e r g l e i c h e n , aber man war s i c h s t e t s bewußt, daß d i e 
G l e i c h u n g l e d i g l i c h e i n e e m p i r i s c h e Annäherung i s t , m i t noch 
ungenügend b e k a n n t e n P a r a m e t e r n und m i t e i n e r Gültigkeit, d i e 
auf e i n e n r e l a t i v engen B e r e i c h der Gesamtdauer e i n e r 
B e s t r a h l u n g s s e r i e und der D o s i s p r o F r a k t i o n beschränkt i s t . 

A n d e r e , b i o p h y s i k a 1 i s che Ansätze s i n d b r e i t e r e r A r t . Das " z e l l 
k i n e t i s c h e M o d e l l " (CPK: ce11ρο ρu1ation k i n e t i c s m o d e l ) von 
Cohen ( 5 , 6 ) e r f o r d e r t e i n e V i e l f a l t zellulärer Überlebensdaten 
und ze11kiηetischer P a r a m e t e r z u r B e r e c h n u n g von I s o - E f f e k t -
R e l a t i o n e n für v e r s c h i e d e n e Gewebe. 3edoch kann d i e s e s M o d e l l 
wegen s e i n e r Komplexität und wegen der ungenügenden K e n n t n i s 
d e r benötigten E i n g a n g s d a t e n noch k e i n R o u t i n e w e r k z e u g s e i n . 
Der S t r a h l e n t h e r a p e u t i s t d e s h a l b v o r d i e u n b e f r i e d i g e n d e Wahl 
g e s t e l l t z w i s c h e n einem e m p i r i s c h e n System, das i n mancher 
Weise zu e i n f a c h i s t , und b i o p h y s i k a l i s c h e n M o d e l l e n , d i e 
b i s h e r noch zu komplex s i n d . E i n s c h r i t t w e i s e r Übergang vom NSD 
System zu einem biο ρhysika1ischeη M o d e l l i s t n i c h t möglich, 
s o l a n g e d i e b e i d e n Ansätze a l s i n k o m p a t i b e l e r s c h e i n e n . 
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D i e f o l g e n d e n Überlegungen s i n d der V e r s u c h , d i e b e s t e h e n d e 
S c h w i e r i g k e i t d u r c h e i n e V e r b i n d u n g der b e i d e n Ansätze a u f z u 
heben. D i e s kann e r r e i c h t w e r d e n , indem das NSD-Konzept i n e i n e 
e r w e i t e r t e F o r m u l i e r u n g e i n g e b e t t e t w i r d , d i e s i c h , so wie d i e 
b i o p h y s i k a l i s c h e n M o d e l l e , auf e i n e b e s t i m m t e Überlebensfunk
t i o n und e i n e angenommene E r h o l u n g s f u n k t i o n für da<= Gewebe 
stützt. E i n e s c h r i t t w e i s e V e r b i n d u n g z w i s c h e n dem NSD-Konzept 
und den n e u e r e n Ansätzen w i r d d a d u r c h ermöglicht, und k l i n i s c h e 
E r f a h r u n g e n , d i e im NSD-Konzept f o r m u l i e r t s i n d , können ohne 
w e i t e r e Annahmen I n d i e g e n e r e l l e B e h a n d l u n g übersetzt w e r d e n . 

VERKNÜPFUNG DER ELL IS-FORMEL MIT EINER ÜBERLEBENS
UND ERHOLUNGSFUNKTION 

D i e E l l i s - F o r m e l v e r b i n d e t d i e T o l e r a n z d o s i s , Dt , für e i n 
Normalgewebe m i t der A n z a h l der F r a k t i o n e n und der Gesamtdauer 
e i n e r Βeha η dluηgsserie . Oie F o r m e l i s t e i n e e i n f a c h e 
A p p r o x i m a t i o n d u r c h g e e i g n e t e P o t e n z e n der A n z a h l , N, der 
F r a k t i o n e n und der Gesamtdauer, Τ ( i n T a g e n ) : 

D = NSO N q T P ( 1) 

Di e Werte q=0.24 und p=0.11 der P a r a m e t e r wurden von E l l i s auf 
Grund k l i n i s c h e r E r f a h r u n g für d i e T o l e r a n z der Haut v o r g e 
s c h l a g e n ; s i e s t a n d e n im E i n k l a n g m i t e x p e r i m e n t e l l e n R e s u l 
t a t e n von F o w l e r und S t e r n ( 2 ) . D ie f o l g e n d e n Überlegungen s i n d 
j e d o c h n i c h t an b e s t i m m t e Werte der K o n s t a n t e n geknüpft. 
U n t e r s c h i e d l i c h e Werte von q und ρ g e l t e n für v e r s c h i e d e n e 
Normalgewebe, und u n t e r s c h i e d l i c h e Werte e r g e b e n s i c h auch für 
v e r s c h i e d e n d i c h t i o n i s i e r e n d e S t r a h l e n ( 7) . Die K o n s t a n t e , 
NSD, i n der G l e i c h u n g w i r d n o m i n e l l e Staηdarddosis g e n a n n t , ob
wo h l s i e für s i c h a l l e i n k e i n e B e d e u t u n g h a t , s o n d e r n l e d i g l i c h 
e i n e n K o e f f i z i e n t e n i n der G l e i c h u n g d a r s t e l l t . I n v e r 
s c h i e d e n e n k l i n i s c h e n S t u d i e n wurde e i n Wert NSD = 18 Gy für 
d i e B e l a s t b a r k e i t der Haut b e i t y p i s c h e n Feldgrößen von etwa 
8cmxl0cm e r m i t t e l t . Andere Werte e r g e b e n s i c h für a n d e r e 
Feldgrößen und für an d e r e Gewebe ( 8 ) . 

T o l e r a n z w e r t e , s e l b s t wenn s i e genau b e k a n n t wären, könnten n ur 
D u r c h s c h n i t t s w e r t e s e i n . I h r e Größe hängt überdies von dem 
Ausmaß und der Häufigkeit von K o m p l i k a t i o n e n ab, d i e der 
S t r a h l e n t h e r a p e u t hinzunehmen b e r e i t i s t . Es i s t d e s h a l b ange
messen G l . ( l ) i n g e n e r e l l e r e r Weise a l s I s o - E f fek t - B e z i e h u n g zu 
i n t e r p r e t i e r e n : 

C = D N " q T " p ( 2 ) 

D i s t d i e G e s a m t d ο s i s . Der P a r a m e t e r C -vi r d a l s Ν ο m i r, a 1 J ο 3 i s 
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b e z e i c h n e t und 
rungsschema t a , 

ha t 
d i e 

g l e i c h e n u m e r i s c h e Werte für F r a k t i o n i e -
a l s g l e i c h w e r t i g angesehen w e r d e n . ·) 

D i e N o m i n a l d o s i s , C, i s t i n der G l e i c h u n g a n s t e l l e der 
n o m i n e l l e n S t a n d a r d d o s i s , NSD , b e n u t z t , um d e u t l i c h zu machen, 
daß s i c h d i e B e z i e h u n g n i c h t n u r auf e i n e n e i n z i g e n n u m e r i s c h e n 
Wert d e r Größe b e z i e h t . A l l e r d i n g s muß, w i e b e r e i t s 
f e s t g e s t e l l t , b e a c h t e t w e r d e n , daß G l . ( 2 ) n u r über e i n e n 
beschränkten B e r e i c h der P a r a m e t e r Ν, Τ und Ο gültig s e i n k a n n . 
Während d i e F o r m e l nützlich i s t i n n e r h a l b des k l i n i s c h 
g e t e s t e t e n B e r e i c h s der P a r a m e t e r , i s t s i e n i c h t b r a u c h b a r für 
E x t r a p o l a t i o n e n über d i e s e n B e r e i c h h i n a u s . 

Βiοphysika 1 i s che Ansätze, w i e das CPK-Modell, w o l l e n mehr s e i n 
a l s e m p i r i s c h e i n einem b e g r e n z t e n B e r e i c h gültige F o r m u l i e r u n 
gen. S i e e r m i t t e l n d i e I s o - E f f e k t - R e 1 a t i o n en aus zellulären 
Über 1 e b e n s f u n k t i o n en und angenommenen Zeitabhängigkeiten der 
g e w e b l i c h e n R e p o p u l a t i o n . I n d i e s e n M o d e l l e n w i r d p o s t u l i e r t , 
daß e i n e e i n z e l n e D o s i s f r a k t i o n , d, d i e Ze1lüber1 e b e n s r a t e um 
e i n e n b e s t i m m t e n F a k t o r , S ( d ) , e r n i e d r i g t . D i e l o g a r i t h m i s c h e n 
Abnahmen der Überlebensrate, l n ( S ( d ) ) , s i n d dann a d d i t i v . E i n e 
Erholungsfunktiοη, r ( t ) , g i b t d i e R e p o p u l a t i o n des b e s t r a h l t e n 
Norma 1gewebes w i e d e r . Der G e w e b s e f f e k t zu b e s t i m m t e r Z e i t , t , 
hängt dann ab von der k u m u l i e r t e n logarithmischeη R e d u k t i o n der 
Über1 eben s r a t e : 

ln(S) = l ln(S(d.)) r ( t - t . ) 

D i e Summation i n diesem A u s d r u c k e r s t r e c k t s i c h über a l l e 
E i n z e l f r a k t i o n e n , dj , d i e zu den Z e i t e n t j v o r der B e z u g s z e i t , 
t , gegeben w u r d e n . 

Der NSD-Forma1ismus wurde n i c h t auf Grund ähnlicher Über
l e g u n g e n a b g e l e i t e t , j e d o c h wurde schon früher g e z e i g t ( 9 ) , daß 
d i e E l l i s - F o r m e l s i c h a l s Lösung des b i o p h y s i k a l i s c h e n M o d e l l e s 

·) Dem V o r s c h l a g von E l l i s f o l g e n d wurde d e r s p e z i e l l e Name 
r e t für d i e E i n h e i t r a d benützt, wenn man es m i t der 
N o m i n a l d o s i s oder m i t der n o m i n e l l e n S t a n d a r d d o s i s zu t u n h a t . 
Nach dem Übergang von der E i n h e i t r a d z u r E i n h e i t g r a y und im 
H i n b l i c k auf d i e s t e i g e n d e V e r t r a u t h e i t m i t dem B e g r i f f der 
N o m i n a l d o s i s , e r s c h e i n t es unnötig, e i n e n e n t s p r e c h e n d e n Namen 
für d i e E i n h e i t g ray (ζ.Β.get) einzuführen. S t a t t C = 1800 r e t 
kann C = 18 g r a y g e s c h r i e b e n w e r d e n . Wie b e i j e d e r k o r r e k t e n 
B e n u t z u n g u n t e r s c h i e d l i c h e r Größen d e r s e l b e n D i m e n s i o n i s t es 
a l l e r d i n g s w i c h t i g d i e s e Größen k l a r zu i d e n t i f i z i e r e n , d a m i t 
k e i n e V e r w e c h s l u n g - b e i s p i e l s w e i s e z w i s c h e n E n e r g i e d o s i s , D, 
und N o m i n a l d o s i s , C - a u f t r e t e n k a n n . 
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e r g i b t , wenn e i n e s p e z i e l l e Form der Überlebens-
h o l u n g s f u n k t i o n angenommen w i r d : 

und der E r -

mit ρ = 1/(1 -q) ( 4 ) 

r ( t ) = ( t + 1 ) " A

 m i t λ = p / ( l . q ) ( 5 ) 

U in Tagen) 

Für d i e Werte q=0.24 und p=0.11 erhält man d i e P a r a m e t e r 
ρ =1 .316 und λ = 0 .145 . *) 

D i e s e Äquivalenz w i r d im f o l g e n d e n A b s c h n i t t b e n u t z t , um e i n e 
m o d i f i z i e r t e E l l i s - F o r m e l a b z u l e i t e n , d i e auch auf B e s t r a h 
l u n g s s c h e m a t a m i t k l e i n e n E i n z e l d o s e n anwendbar i s t . Der 
v e r b l e i b e n d e T e i l des gegenwärtigen A b s c h n i t t e s i s t für d i e s e 
E n t w i c k l u n g n i c h t n o t w e n d i g . Er enthält l e d i g l i c h d i e Ab
l e i t u n g der g e n a n n t e n Äquivalenz und, überdies, e i n e e x p l i z i t e 
Form der Ε11is-G1eichuηg, d i e k o m p l i z i e r t e r i s t a l s d i e übliche 
Form, d a b e i aber den V o r t e i l h a t , auch auf unregelmäßige 
F r a k t i o n i e r u n g s s c h e m a t a anwendbar zu s e i n . 

D i e Äquivalenz z w i s c h e n der E l l i s - F o r m e l und dem b i o p h y s i 
k a l i s c h e n M o d e l l m i t G l . ( 4 ) und ( 5 ) wurde i n f o l g e n d e r Weise 
g e z e i g t . Für e i n e reguläre B e s t r a h l u n g s s e r i e m i t Ν F r a k t i o n e n 
und m i t e i n e r Gesamtdauer Τ s i n d d i e Z e i t e n , t | , der e i n z e l n e n 
F r a k t i o n e n g l e i c h Τ(i-1)/(N-1) . S e t z t man G l . ( 4 ) und ( 5 ) i n 
G l . ( 3 ) e i n , so erhält man e i n e B e z i e h u n g z w i s c h e n l n ( S ) und der 
N o m i n a l d o s i s , C, i n G l . ( 2 ) : 

Ν p 

- Z n ( S ) / k - l d p ( T - t . + 0 ~ X π ( D N " q T " P ) =C P / ( 1-X) < 5 ) 
i=1 1 1 " λ 

D i e näherungsweise G l e i c h h e i t des z w e i t e n und d r i t t e n Aus
d r u c k s i n G l . ( 6 ) f o l g t aus der schon früher ( 9 ) g e z e i g t e n 
Näherung : 

I ( τ - ν ι Γ λ - l T ( i - j g - ) + i  Ν τ - λ / 0 - λ ) ( 7 ) 

i=1 i=1 

Aus G l . ( 6 ) f o l g t , daß s i c h d i e g l e i c h e I s o - E f f e k t - B e d i n g u n g aus 
de r K o n s t a n z von l n ( S ) und von C e r g i b t . Wenn z w e i 
Bestrahluηgsschemata zum s e l b e n Wert l n ( S ) gehören, so gehören 
s i e auch zum s e l b e n Wert C. Es f o l g t w e i t e r h i n , daß d i e 

*) Obwohl d i e s e G e n a u i g k e i t b e d e u t u n g s l o s i s t , s i n d d i e nume
r i s c h e n K o n s t a n t e n a u f 3 D e z i m a l s t e l l e n angegeben, um den nume
r i s c h e n V e r g l e i c h m i t der E l l i s - F o r m e l zu e r l e i c h t e r n . 
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N o m i n a l d o s i s auch i n f o l g e n d e r Form angegeben werden k a n n : 

Ν ,-ΐ 1/p 
(1-λ) l d . p ( T - t . + i r M ( 8 ) 

i = i - l 

Es b e s t e h t k e i n G r u n d , für reguläre Fraktiοηierungsschemata d i e 
k o m p l i z i e r t e r e G l . ( 8 ) a n s t e l l e von G l . ( 2 ) zu b e n u t z e n . J e d o c h 
i s t G l . ( 8 ) nützlich, da s i e v e r s c h i e d e n e E r w e i t e r u n g e n d e r 
E l l i s - F o r m e l ermöglicht. B e i s p i e l s w e i s e wurde g e z e i g t ( 9 , 1 0 ) , 
daß d i e G l e i c h u n g auch auf irreguläre F r a k t i o n i e r u n g s s c h e m a t a 
anwendbar i s t . D e s h a l b i s t G l . ( 8 ) h i e r i n e i n e r g e n e r e l l e n Form 
g e s c h r i e b e n , i n der d j d i e D o s i s i n der F r a k t i o n i und t j 
der Z e i t p u n k t i s t , zu dem d i e s e F r a k t i o n a p p l i z i e r t w u r d e . 

ERWEITERUNG AUF KLEINE EINZELDOSEN 

Di e d e u t l i c h s t e Beschränkung der E l l i s - F o r m e l i s t i h r e 
U n a n w e n d b a r k e i t a u f F r a k t i q n i e r u n g s s c h e m a t a m i t seh r k l e i n e n 
E i n z e l d o s e n . Im Gegensatz zu g e s i c h e r t e r e x p e r i m e n t e l l e r 
E r f a h r u n g h at d i e d e r G l . ( 4 ) e n t s p r e c h e n d e Überlebenskurve 
k e i n e e n d l i c h e A n f a n g s n e i g u n g . B e i sehr k l e i n e n Dosen p r o 
F r a k t i o n g i b t d i e E l l i s - G l e i c h u n g daher e i n e n T o l e r a n z w e r t d e r 
Ge s a m t d o s i s an, der beträchtlich über den tatsächlichen 
T o l e r a n z e n l i e g e n k a n n . 

Selbstverständlich b e d e u t e t d i e Verknüpfung der E l l i s - F o r m e l 
m i t der Überlebensfunktion i n G l . ( 4 ) n i c h t , daß d i e E l l i s -
F o r m e l im k l i n i s c h üblichen B e r e i c h der E i n z e l d o s e n v e r s a g t . I n 
der Tat läßt s i c h l e i c h t z e i g e n , daß d i e P o t e n z f u n k t i o n i n 
G l . ( 4 ) über den k o n v e n t i o n e l l e n B e r e i c h der E i n z e l d o s e n nahezu 
i d e n t i s c h i s t m i t e i n e r l i n e a r - q u a d r a t i s c h e n F u n k t i o n , wenn n u r 
d i e P a r a m e t e r α und β g e e i g n e t gewählt w e r d e n : 

- l n ( S ) / k = ad + ßd 2 ^ d p ( 9 ) 

Abb. 1 und Abb. 2 v e r d e u t l i c h e n d i e A p p r o x i m a t i o n für f o l g e n d e 
Werte der P a r a m e t e r : 

ρ = 1.316 und α = 0.98, β = 0.138 ( 1 0 ) 

D i e D o s i s e i n h e i t i s t g r a y . D i e Anpassung i s t über den B e r e i c h 
der E i n z e l d o s e n , d, von 1.5 b i s 6 g r a y o p t i m i e r t . Auf d i e s e l b e 
Weise kann, w i e im f o l g e n d e n A b s c h n i t t g e z e i g t w i r d , .für j e d e n 
P a r a m e t e r ρ z w i s c h e n 1 und 2 das e n t s p r e c h e n d e Paar d e r 
P a r a m e t e r α und β angegeben w e r d e n . 

D i e s führt zu z w e i u n m i t t e l b a r e n F o l g e r u n g e n . E r s t e n s s i n d auf 
e i n e r l i n e a r - q u a d r a t i s c h e n Über 1 e b e n s f u n k t i o n b e r u h e n d e I s o -
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τ 1 1 Γ" 

d/Gy 

Abb.l Vergleich der der E l l i s - G l e i c h u n g entsprechenden Potenz funkt ion 
(gestrichelte Kurve) für den Logarithmus der zellulären Über
lebenswahrscheinlichkeit mit der linear-quadratischen Abhängig
keit. Das Symbol d ist für die Dosis in einer F r a k t i o n gewählt, 
um sie von der Gesamtdosis D e i n e r B e s t r a h l u n g s s e r i e zu unter
scheiden. 

Der angegebene Exponent ρ e n t s p r i c h t dem Parameter q = 0.24 i n 
der E l l i s - F o r m e l . Die Parameter α und $ sind in Abb. 2 aufgeführt. 

ο = 1.314 

(ocd+ßd ) / d 9 

α = 0.98/Gy 

β = 0.138/Gy
2 

ι I 

4 , 6 
d/Gy 

Abb. 2 Für die beiden Üb e r l e b ens funktionen in Abb.l ist das Verhältnis 
der logarithmischen Dekremente der Üb e r l e b e n s r a t e als Funktion 
der Dosis d wiedergegeben. Die linear-quadratische Gleichung e r 
gibt gegenüber der Potenzfunktion eine d e u t l i c h größere Wirkung 
bei k l e i n e n Einzeldosen, d. 
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E f f e k t - B e z i e h u n g e n über den k o n v e n t i o n e l l e n B e r e i c h d er 
E i n z e l d o s e n äquivalent zu Isο-Effekt-Beziehuηgeη gemäß der 
Ε11 i s - G 1 e i c h u n g . K l i n i s c h e E r f a h r u n g kann d a h e r i n jedem der 
b e i d e n Ansätze f o r m u l i e r t w e r d e n , und der V e r g l e i c h i s t 
möglich, wenn d i e B e z i e h u n g z w i s c h e n dem P a r a m e t e r ρ i n der 
El 1 i s - G 1 e i c h u n g und den e n t s p r e c h e n d e n P a r a m e t e r n α und 8 i n 
d e r l i n e a r - q u a d r a t i s c h e n Do s i s a bhä η g i gk e i t b e k a n n t i s t . 
Z w e i t e n s kann d i e l i n e a r - q u a d r a t i s c h e B e z i e h u n g b e n u t z t w e r d e n , 
um e i n e v e r a l l g e m e i n e r t e F o r m e l a b z u l e i t e n , d i e m i t der E l l i s -
F o r m e l über den k o n v e n t i o n e l l e n B e r e i c h übereinstimmt, d e r e n 
Gültigkeit a b e r so e r w e i t e r t i s t , daß s i e auch auf s e h r k l e i n e 
Dosen p r o F r a k t i o n anwendbar i s t . 

G l . ( 2 ) k a n n i n m o d i f i z i e r t e r Form g e s c h r i e b e n w e r d e n , indem für 
d i e G e s a m t d o s i s das P r o d u k t d e r E i n z e l d o s e n , d, und der A n z a h l , 
N, der F r a k t i o n e n e i n g e s e t z t w i r d : 

E r s e t z t man nun d i e 
A u s d r u c k (ad + ßd2) 
i n G l . ( 8 ) möglich -

r t e N S D - G l e i c h u n g , d i 
s 6 Gy m i t G l . ( 2 ) g u t 
k l e i n e r e E i n z e l d o s e n , 
i s t , um N o m i n a l d o s e n 

e r t e n M u 1 t i f r a k t i o n i 

e im B e r e i c h d er 
übereinstimmt, d i e 
d, anwen dba r i s t , 

für d i e i n jüngster 
e r u n g s s c h e m a t a zu 

C = d Ν 1-q T-p ( 1 1 ) 

Größe d p d u r c h den l i n e a r - q u a d r a t i s c h e n 
- e i n e e n t s p r e c h e n d e S u b s t i t u t i o n i s t auch 

so erhält man d u r c h e i n f a c h e U mrechnung: 

(oD + 3D2/N) T~ p ( 1 2 ) 

D i e s i s t d i e m o d i f i z i e 
E i n z e l d o s e n von 1.5 b i 
a b e r überdies auch auf 
und so auch v e r w e n d b a r 
Z e i t häufiger erört 
bes timmen . 

Abb. 3 e r l a u b t den V e r g l e i c h z w i s c h e n G l . ( 1 2 ) und d e r üblichen 
E l 1is-G1eichuηg . Für e i n e angenommene Ge s a m t d a u e r d e r 
Β estrahluηgsserie von 40 Tagen i s t d i e G e s a m t d o s i s a l s F u n k t i o n 
d e r A n z a h l d e r F r a k t i o n e n für N o m i n a l d o s e n von 14, 18 und 24 Gy 
a u f g e t r a g e n . Im k o n v e n t i o n e l l e n B e r e i c - h e n t s p r e c h e n d i e s e 
Abhängigkeiten den G e r a d e n , d i e s i c h n a c h d e r üblichen F o r m e l 
e r g e b e n . B e i k l e i n e r e n E i n z e l d o s e n d a g e g e n , d.h. b e i 
M u l t i f r a k t i o n i e r u n g , r e s u l t i e r e n beträchtliche A b w e i c h u n g e n . 
D i e der T o l e r a n z e n t s p r e c h e n d e n G e s a m t d o s e n s i n d dann d e u t l i c h 
g e r i n g e r a l s d i e j e n i g e n , d i e s i c h aus d e r k o n v e n t i o n e l l e n 
G l e i c h u n g e r g e b e n . D i e K u r v e n s i n d auch für höhere E i n z e l d o s e n 
g e z e i c h n e t , j e d o c h i s t i n d i e s e m B e r e i c h s o w o h l d i e E l l i s -
G l e i c h u n g a l s auch d i e m o d i f i z i e r t e E l 1 i s - G 1 e i c h u n g gegen
s t a n d s l o s , da k l i n i s c h e G e s i c h t s p u n k t e gegen ungewöhnlich hohe 
E i n z e l d o s e n s p r e c h e n . 

Obwohl k e i n e e i g e n t l i c h e N o t w e n d i g k e i t dazu b e s t e h t , kann man 
G l . ( 1 2 ) nach d e r G e s a m t d o s i s auflösen, um d i e d e r G l . ( l ) 
e n t s p r e c h e n d e Form d e r m o d i f i z i e r t e n F o r m e l zu e r h a l t e n . D a b e i 
i s t w i e d e r u m d i e G e s a m t d o s i s a l s T o l e r . a n z d o s i s, D t , b e z e i c h n e t 
und d i e N o m i n a l d o s i s a l s n o m i n e l l e S t a n d a r d d o s i s , NSD, w i e d i e s 
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Abb. δ Vergleich der m o d i f i z i e r t e n E l l i s - F o r m e l (Gl. (12) oder (13))mit den 
sich nach der konventionellen Formel ergebenden Geraden (Gl.(l) 
oder (2)). Im Bereich konventioneller Einzeldosen, d, zwischen 1.5 
und 6 Gy ergeben sich nahezu dieselben Abhängigkeiten. Die modifi
zierte Formel hat jedoch den Vorteil auch auf kleinere Einzeldosen 
anwendbar zu sein. 

A l s Beispiel ist eine konstante Gesamtdauer der Bestrahlungsserie 
von 40 Tagen und eine variable Anzahl, W, von Fraktionen angenom
men. Die Abhängigkeiten sind für Nominaldosen C = 14, 18 und 24 Gy 
und für die auch i n den Abb.l und 2 gewählten Parameter angegeben. 

a/Gy 

ß/Gy 

. i ; , \ , , 1 '. Γ* . . ±. .  Τ  : '. , 

t • ' 
f i 1 ! • ι •. 

m ' ! ! ^ ί t ! ' , 

Γ" k i ; ' 
i l/f 

! jA 
i I I i ι 
: i 1 
i ι 1 i 

T P ! 
1 / 1 i 1 L i ! 

ν ι I I ; \ 
1 ,i 1 „i.._w. 

.01 ' ' " 1 ' 1 1 1 ' 1 1

 1
 1 1 1 ' ' • ' 1 1 t 

0 .1 , .2 .3 .4 
q 

Abb. 4 Tomogramm der für Einzeldosen, ά, zwischen 1.5 und 6 Gy dem Para
meter q entsprechenden K o e f f i z i e n t e n α und ß. Das Verhältnis 
ζ - α/ß ist die Dosis, bei der in der linear-quadratischen Funk
tion die lineare Komponente der quadratischen gleich ist. 
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O i e c h a r a k t e r i s t i s c h e Z e i t , t 0 , für d i e E r h o l u n g des s u b l e 
t a l e n Schadens i s t von der Größenordnung e i n e r oder m e h r e r e r 
S t u n d e n . E i n b e s t i m m t e r Wert b r a u c h t h i e r n i c h t angenommen 
w e r d e n . Es i s t überdies u n s i c h e r , ob aus den v o r h a n d e n e n 
e x p e r i m e n t e l l e n Oaten e i n e i n z i g e r für v e r s c h i e d e n e N o r m a l 
gewebe oder auch für T u m o r z e l l e n gültiger Wert a b z u l e i t e n i s t . 

E r s e t z t man i n G l . ( 1 1 ) den A u s d r u c k d p d u r c h ( ad + 8d 2 ) . so 
erhält man d i e M o d i f i k a t i o n der E l 1 i s - G 1 e i c h u n g für 
k o n t i n u i e r l i c h e B e s t r a h l u n g e n : 

C = (aD + ^ m s D 2 ) 1 ^ T"P ( 1 7 ) 

U n t e r der üblichen B e d i n g u n g e i n e r G e s a m t b e s t r a h l u n g s z e i t von 
e i n i g e n Tagen (T » 1 0 ) e r g i b t s i c h : 

(aD + 2 t /T ß D 2 ) 1 ^ T"p ( 1 8 ) 

B e i k u r z l e b i g e n N u k l i d e n , d.h. v a r i a b l e r O o s i s 1 e i s t u n g , e r g e b e n 
s i c h k o m p l i z i e r t e r e F o r m e l n . 

B e i intrakavitärer oder i n t e r s t i t i e l l e r T h e r a p i e w i r d im 
a l l g e m e i n e n angenommen, daß d e r Z e i t f a k t o r vernachlässigbar 
i s t , wenn man es m i t B e s t r a h l u n g s z e i t e n b i s zu e i n i g e n Tagen zu 
t u n h a t . Jedoch f o l g t aus G l . ( 1 8 ) , daß der i n der D o s i s 
q u a d r a t i s c h e A u s d r u c k d u r c h a u s bedeutsam s e i n k a n n , wenn man es 
m i t r e l a t i v k u r z e n B e s t r a h l u n g s z e i t e n zu t u n h a t , während 
a n d e r e r s e i t s der F a k t o r Τ"λ t der d i e R e p o p u l a t i o n von 
Normalgeweben w i e d e r g i b t , n i c h t vernachlässigt werden kann, 
wenn d i e Gesamtdauer w e n i g s t e n s e i n i g e Tage beträgt. 

D i e Vernachlässigung des q u a d r a t i s c h e n A u s d r u c k e s i n G l . ( 1 8 ) 
führt zu einem F e h l e r der Größenordnung: 

2 t Π 802/aD = 2 t /T D/ζ = 2 t Ι/ζ ( 1 9 ) ο ο ο 

w o b e i I = D/T d i e D o s i s l e i s t u n g i s t . 

Nimmt man b e i s p i e l s w e i s e e i n e E r h o l u n g s z e i t , t , von 1.5 
Stunden an und e i n e n Wert ζ = 7 Gy ( s i e h e G l . ( 1 0 ) und Abb. 4 ) , 
so i s t der F e h l e r nur dann g e r i n g e r a l s 5%, wenn d i e 
D o s i s l e i s t u n g an der b e t r a c h t e t e n P o s i t i o n im Gewebe w e n i g e r 
a l s 0.12 Gy/Stunde beträgt. Für höhere D o s i s l e i s t u n g e n , etwa 
b e i K u r z z e i t i m p l a n t a t e n von Co-60 m i t 60 Gy über 6 Tage, muß 
de r q u a d r a t i s c h e Term berücksichtigt w e r d e n , wenn größere 
F e h l e r v e r m i e d e n werden s o l l e n . 
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d e r ursprünglichen F o r m u l i e r u n g von E l l i s e n t s p r i c h t : 

D t Τ λ NSDP -1 ) Ρ = 1 / ( l - q ) 
λ = p/(1-q) ( 1 3 ) 

D i e P a r a m e t e r α und 8, d i e einem b e s t i m m t e n Wert des P a r a 
m e t e r s q i n der E l l i s - G l e i c h u n g e n t s p r e c h e n , können d u r c h e i n e 
A p p r o x i m a t i o n des A u s d r u c k e s ( a d + 8 d ^ ) an dP - i m S i n n e k l e i n s t e r 
Q u a d r a t e - b e s t i m m t w e r d e n . Wählt man a l s A n p a s s u n g s b e r e i c h 
E i n z e l d o s e n , d, von 1,5 b i s 6 Gy, so erhält man d i e W e r t e α und 
ρ und das Verhältnis ζ=α/8 i n Abb. 4. Es i s t i n d i e s e m 
Zusammenhang noch f e s t z u s t e l l e n , daß d i e I s o - E f f e k t - B e z i e h u n g 
a l l e i n d u r c h den P a r a m e t e r ζ b e s t i m m t i s t . D i e s e r P a r a m e t e r 
i s t g l e i c h der D o s i s , b e i der d i e l i n e a r e Komponente d er 
Üb er 1 e b e n s f u n k t i o n g l e i c h der q u a d r a t i s c h e n Komponente i s t . D i e 
z w e i s e p a r a t e n P a r a m e t e r α und 8 t a u c h e n i n den F o r m e l n 
l e d i g l i c h dann a u f , wenn man n u m e r i s c h e Kohärenz m i t den Größen 
C bzw. NSD, i n der E l l i s F o r m e l e r s t r e b t . 

D i e v o r s t e h e n d e n Überlegungen beschränken s i c h auf B e s t r a h 
l u n g s s e r i e n , b e i denen d i e E i n z e l f r a k t i o n e n e i n e n z e i t l i c h e n 
A b s t a n d v o n e i n a n d e r haben, der völlige E r h o l u n g des s u b l e t a l e n 
zellulären Schadens e r l a u b t . Für k o n t i n u i e r l i c h e B e s t r a h l u n g , 
d.h. b e i iηtrakaνitärer und i n t e r s t i t i e l l e r T h e r a p i e - o d e r i n 
dem h y p o t h e t i s c h e n , nahezu äquivalenten F a l l s e h r k l e i n e r , n u r 
d u r c h k u r z e Z e i t i n t e r v a l l e von w e n i g e r a l s e i n e r S t u n d e 
g e t r e n n t e r E i n z e 1 f r a k t i o n e n - i s t e i n e r w e i t e r t e r A n s a t z nötig, 
de r d i e Annahme e i n e r b e s t i m m t e n E r h o l u n g s f u n k t i o n für den 
s u b l e t a l e n Schaden e r f o r d e r t . I n e i n e r früheren U n t e r s u c h u n g 
( 1 0 ) w u r d e d i e Dοsisabhäηgigkeit der zellulären Über1ebeπsrate 
u n t e r d e r Annahme e i n e s e x p o n e n t i e l l e n z e i t l i c h e n V e r l a u f e s d e r 
E l k i n d - E r h o l u n g m i t e i n e r c h a r a k t e r i s t i s c h e n E r h o l u n g s z e i t t 0 

a b g e l e i t e t . Für e i n e k o n t i n u i e r l i c h e B e s t r a h l u n g k o n s t a n t e r 
D o s i s l e i s t u n g m i t der G e s a m t d o s i s D und d e r Ge s a m t d a u e r Τ 
erhält man: 

GLEICHUNG FÜR KONTINUIERLICHE BESTRAHLUNG 

- Zn(S)/k aD + q(T)8D 2 ( 1 4 ) 

m i t 

q(T) 2 t /T - 2 t 2 / T 2 0 - e ο ο 
- T / t 0 , 

( 1 5 ) 

o d e r 

q(T) 2 t /T ο für Τ » t ο ( 1 6 ) 
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ABSCHLIESSENDE BEMERKUNGEN 

Das N S D - K o n z e p t i s t , a l s r e i n e m p i r i s c h e s S c h e m a , n i c h t an e i n 
M o d e l l d e r Z e l l i n a k t i v i e r u n g u n d d e r R e p o p u l a t i o n d e s 
b e s t r a h l t e n G e w e b e s g e b u n d e n . J e d o c h e r g i b t s i c h , w i e g e z e i g t 
w u r d e , d i e E l l i s - G l e i c h u n g a u c h a u s e i n e m b i o p h y s i k a l i s c h e n 
A n s a t z , w e n n e i n e b e s t i m m t e Ü b e r l e b e n s k u r v e u n d e i n e b e s t i m m t e 
Z e i t a b h ä n g i g k e i t d e s g e w e b l i c h e n E r h o l u n g s p r o z e s s e s p o s t u l i e r t 
w e r d e n . S o w o h l b e z ü g l i c h d e r D o s i s a l s a u c h b e z ü g l i c h d e r 
Ζ e i t a b h ä η g i g k e i t s i n d e i n f a c h e P o t e n z f u n k t i o n e n a n z u n e h m e n . A u s 
z a h l r e i c h e n s t r a h l e n b i o l o g i s c h e n U n t e r s u c h u n g e n i s t b e k a n n t , 
d a ß z e l l u l ä r e Ü b e r 1 e b e η s k u r ν e η d u r c h e i n e e i n z i g e P o t e n z d e r 
D o s i s n i c h t a n g e m e s s e n w i e d e r g e g e b e n w e r d e n . J e d o c h i s t e i n e 
Pc t e n z f u n k t i o n d e r D o s i s - s o l a n g e d e r W e r t d e s E x p o n e n t e n 
z w i s c h e n 1 u n d 2 l i e g t - i m m e r über e i n e n g e w i s s e n B e r e i c h d e r 
D o s i s a n n ä h e r n d e i n e r l i n e a r - q u a d r a t i s c h e n A b h ä n g i g k e i t , d . h . 
e i n e m s i n n v o l l e r e m A n s a t z , g l e i c h . D i e s e r k l ä r t , w a r u m d i e 
E l l i s - F o r m e l ü b e r e i n e n b e g r e n z t e n B e r e i c h d e r E i n z e l d o s e n , 
a b e r n i c h t a u ß e r h a l b d i e s e s B e r e i c h e s , g ü l t i g s e i n k a n n . 
E r s e t z t man d i e g e b r o c h e n e P o t e n z d e r D o s i s i n d e r E l l i s -
G l e i c h u n g d u r c h d e n e n t s p r e c h e n d e n 1 i η e a r - q u a d r a t i s c h e η 
A u s d r u c k , so e r h ä l t man e i n e m o d i f i z i e r t e F o r m e l , d i e d e r k o n 
v e n t i o n e l l e n G l e i c h u n g i m m e r d a n n n a h e z u e n t s p r i c h t , w e n n man 
es m i t E i n z e l d o s e n i m ü b l i c h e n B e r e i c h v o n e t w a 1 Gy b i s 6 Gy 
z u t u n h a t , d i e a b e r i m G e g e n s a t z z u r k o n v e n t i o n e l l e n G l e i c h u n g 
a u c h a u f F r a k t i o n i e r u n g s s c h e m a t a m i t k l e i n e r e n E i n z e l d o s e n 
a n w e n d b a r i s t . D i e m o d i f i z i e r t e F o r m e l ( G l . ( 1 2 ) o d e r ( 1 3 ) ) 
e n t h ä l t z w e i P a r a m e t e r , d i e s i c h a u s dem P a r a m e t e r q i n d e r 
k o n v e n t i o n e l l e n E l l i s - F o r m e l ( G l . ( l ) o d e r ( 2 ) ) b e s t i m m e n 
l a s s e n . D i e n u m e r i s c h e n B e z i e h u n g e n z w i s c h e n d e n Parametern 
s i n d i m N o m o g r a m m d e r A b b . 4 a n g e g e b e n . 

W ä h r e n d d i e E r w e i t e r u n g d e s N S D - F o r m a l i s m u s a u f F r a k t i o n i e 
r u n g s s c h e m a t a m i t k l e i n e n E i n z e l d o s e n o d e r a u f k o n t i n u i e r l i c h e 
B e s t r a h l u n g e n k l i n i s c h b e d e u t s a m i s t , s o l l t e d i e m o d i f i z i e r t e 
G l e i c h u n g n i c h t a u f u n g e w ö h n l i c h g r o ß e E i n z e l f r a k t i o n e n b e z o g e n 
w e r d e n . E i n e r s e i t s i s t u n g e w i ß , ob d i e l i n e a r - q u a d r a t i s c h e 
Ü b e r l e b e n s f u n k t i o n b e i h o h e n E i n z e l d o s e n g ü l t i g b l e i b t , a n d e r 
e r s e i t s s p r e c h e n k l i n i s c h e G r ü n d e g e g e n h ö h e r e E i n z e l d o s e n . 

I n d e n v e r s c h i e d e n e n S t u d i e n , d i e s i c h m i t d e r B e z i e h u n g 
z w i s c h e n Z e i t , D o s i s u n d V o l u m e n i n d e r S t r a h l e n t h e r a p i e 
b e s c h ä f t i g e n , w u r d e n u n t e r s c h i e d l i c h e E r h o i u n g s f u n k t i o n e n i n 
E r w ä g u n g g e z o g e n , d i e d i e R e p o p u l a t i o n d e s b e - s t r a h l t e n G e w e b e s 
b e s s e r d a r s t e l l e n k ö n n t e n a l s d i e e m p i r i s c h e , d u r c h e i n e 
n e g a t i v e P o t e n z d e r Z e i t a u s g e d r ü c k t e A b h ä n g i g k e i t ( s i e h e 
3 1 . ( 5 ) ) . S o l c h e m ö g l i c h e n V e r b e s s e r u n g e n s i n d n i c h t Z i e l d e r 
g e g e n w ä r t i g e n E r ö r t e r u n g e n , d i e s i c h a l l e i n d a r a u f r i c h t e n , d a s 
k l i n i s c h e i n g e f ü h r t e N S D - K o n z e p t m i t d e n n e u e r e n b i o p h y s i 
k a l i s c h e n A n s ä t z e n z u v e r b i n d e n . Um d i e s e V e r k n ü p f u n g zu e r r e i 
c h e n g enügt e s , d i e j e n i g e n A s p e k t e d e r E l l i s - F o r m e l z u m o d i f i 
z i e r e n , d i e i n e r s i c h t l i c h e m W i d e r s p r u c h z u e x p e r i m e n t e l l e n u n d 
k l i n i s c h e n B e f u n d e n s t e h e n . 

D i e e r r e i c h t e M o d i f i k a t i o n d e s N S D - K o n z e p t e s e r m ö g l i c h t d i e 

107 



E i n b e z i e h u n g neuer Bestrah1uηgsschemata m i t sehr k l e i n e n 
E i n z e l d o s e n und e r l a u b t e i n - und d a s s e l b e f o r m a l e Schema auch 
auf iηtrakaνitäre oder i n t e r s t i t i e l l e B e s t r a h l u n g e n , d.h. auf 
k o n t i n u i e r l i c h e E x p o s i t i o n anzuwenden. So nützlich d i e so 
gewonnene Kohärenz für den V e r g l e i c h k l i n i s c h e r E r f a h r u n g e n 
s e i n mag, so muß a l l e r d i n g s auch b e a c h t e t w e r d e n , daß das 
Schema n i c h t mehr s e i n kann a l s e i n s i c h m i t der k l i n i s c h e n 
E r f a h r u n g e n t w i c k e l n d e s B e z u g s s y s t e m . 
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